Biotherapie des tumeurs 
neu ro-endocrines 


Les analogues de la somatostatine 
ont un excellent effet 
therapeutique symptomatique 
(60 a 90 % de reponses 
sur le syndrome carcinoide) 
qui permet une amelioration 
de la qualite de la survie, 
en particulier chez les patients 
souffrant de tumeurs 
metastasees. 

La mise a disposition 
des analogues-retard 
de somatostatine assurant, 
grace a une liberation 
progressive, des concentrations 
plasmatiques stables pendant 
plusieurs semaines facilite 
encore I’utilisation 
de ces medicaments 
en permettant de reduire 
le nombre d’injections. 
L’interferon a lui aussi des effets 
antisecretoires, certes inferieurs 
a ceux des analogues 
de la somatostatine, 
mais potentiellement interessants 
en cas de resistance 
a ces produits. 
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L e traitement des tumeurs neuro- 
endocrines (TNE) a 2 objectifs: 
limiter 1’ hypersecretion hormonale 
quand elle existe, et controler le volume 
tumoral. Seule la chirurgie est curative. 
Les autres modalites therapeutique s 
sont utilisees, souvent de fagon com- 
binee, afin de controler les conse- 
quences de l’hypersecretion hormonale 
de certaines tumeurs et de limiter la 
progression tumorale. Si la place de 
la chimiotherapie reste importante, en 
particulier dans les tumeurs peu dif- 
ferenciees, les tumeurs bien differen- 
ciees, a faible vitesse de croissance, 
peuvent beneficier de l’utilisation de 
medicaments comme les analogues de 
somatostatine ou 1’ interferon. 

Analogues 

de la somatostatine 

Des sa caracterisation en 1972, l’uti- 
lisation de la somatostatine dans les 
tumeurs neuro-endocrines a ete envi- 
sagee. Cependant, la courte demi-vie 
du peptide, sa necessaire administra- 
tion intraveineuse et les nombreux 
effets simultanes sur l’hypophyse et 
le tractus gastro-intestinal ont limite 
l’utilisation therapeutique de la soma- 
tostatine naturelle. Des analogues de la 
somatostatine ont done ete mis au point 


(fig. I) 1 ’ 2 dans le but d’augmenter la 
stabilite de la molecule, de prolonger 
sa duree d’action et d’augmenter les 
effets inhibiteurs specifiques sur les 
organes cibles. D’abord proposes sous 
forme sous-cutanee, injectee 3 fois par 
jour (octreotide, Sandostatine), ils ont 
ensuite ete encapsules dans des micro- 
spheres de co-polymere permettant de 
proposer des formes retard injectables 
par voie intramusculaire tous les 10- 
14 j (lanreotide LP, Somatuline LP) 
ou tous les 28 j (octreotide LP, San- 
dostatine LP). Avec plus de 15 ans de 
recul, il est maintenant possible d’ ana- 
lyser la place reelle des analogues de 
la somatostatine dans le traitement des 
tumeurs neuro-endocrines. 

Effets antisecretoires 

et symptomatiques 

des analogues de la somatostatine 

Tumeurs neuro-endocrines ileales 
(carcinoides) 

II y a plus de 15 ans, l’equipe de la 
Mayo Clinic a rapporte pour la pre- 
miere fois 1’ excellent effet therapeu- 
tique symptomatique de 1’ octreotide en 
cas de tumeur carcinoide, d’abord a 
1’ occasion d’une crise carcinoide per- 
operatoire, 3 puis a propos d’une pre- 
miere serie de patients. 4 Depuis, les 
resultats du traitement sur le syndrome 
carcinoide ont ete publies chez plu- 
sieurs centaines de patients. 510 L’ ame- 
lioration symptomatique [reduction des 
episodes de flush et (ou) de diarrhee] 
est constatee dans 50 a 90% des cas. 
Une disparition complete des symp- 
tomes est notee chez 40 a 60% des 
patients selon les series. L’ amelioration 
symptomatique se voit meme pour de 
faibles doses d’octreotide (50 ou 
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100 jig 2 fois par j) mais elle semble 
d’autant plus nette que la dose utili- 
see est importante. 9 En double insu et 
cross-over contre placebo, sur une 
periode de 8 semaines, le nombre d’ epi- 
sodes de flush a ete reduit de 40 %, celui 
des diarrhees de 28 %. u L’ amelioration 
de la qualite de vie produite par le trai- 
tement est soulignee par tous les 
auteurs. Quelques patients echappent 
au traitement apres quelques mois (en 
moyenne 9 mois) 12 , ce qui oblige a aug- 
menter les doses d’ octreotide. L’ ex- 
cretion urinaire de 5 -HI A A (acide 
5 hydroxy indol acetique) a ete le plus 
etudie des marqueurs hormonaux. L’ oc- 
treotide reduit 1’ elimination urinaire 
des 5-HIAA dans 63 a 77% des cas 
mais ne les normalise que de fagon 
exceptionnelle (fig. 2) ; en raison des 
fluctuations spontanees de V excretion 
urinaire de 5-HIAA chez un patient 
donne, ce parametre est d’interpreta- 
tion discutable et n’est pas toujours cor- 
rele a la reponse clinique. 


L’ exceptionnelle efficacite de V oc- 
treotide dans le traitement et la pre- 
vention des crises carcinoi'des (en par- 
ticular au moment des interventions 
abdominales ou lors des procedures 
d’ embolisation ou de chimio-emboli- 
sation, au cours desquelles Y octreotide 
est administre quelques jours avant et 
apres le geste 13 , a transforme le pro- 
nostic immediat. 3 ’ 14? 15 
Le lanreotide administre sous forme 
retard par voie intramusculaire a fait 
la preuve de son efficacite dans le trai- 
tement du syndrome carcinoide. 9 ’ 1618 
Ses resultats sont comparables a ceux 
de Y octreotide sous-cutane en cas de 
tumeur carcinoide [amelioration des 
flushs dans 85 % des cas, de la diar- 
rhee et (ou) des douleurs abdominales 
dans 40 a 50% des cas]. La qualite 
de vie des patients est aussi amelio- 
ree 19 qui preferent, dans leur grande 
majorite et quand ils en ont le choix, 
Y analogue-retard a L octreotide sous- 
cutane administre 3 fois/j compte tenu 


de la facilite d’ administration et de 
la tolerance. 18 

L’ octreotide a liberation prolongee 
(administre aussi par voie intramus- 
culaire toutes les 4 semaines) est ega- 
lement disponible et s’ est avere tout 
aussi efficace que 1’ octreotide dans le 
traitement du syndrome carcinoide. 20 
En cas d’echappement a un type d’ ana- 
logue-retard, il peut etre interessant 
d’essayer 1’ autre, qui offre parfois un 
meilleur effet. 21 Lors du debut du trai- 
tement par une forme retard, il peut etre 
utile d’administrer 1’ octreotide sous- 
cutane pendant quelques jours. 

Insulinomes 

Une quarantaine de cas d’ insulinomes 
traites par octreotide ont ete rapportes 
dans la litterature. 6 ’ 22-26 Le traitement 
est tres utile a court terme, en parti- 
culier pour preparer les patients a la 
chirurgie. Le plus souvent, l’insuline- 
mie s’abaisse, la glycemie remonte. 
Exceptionnellement, le traitement peut 
aggraver l’hypoglycemie (L inhibition 
de la secretion de glucagon est proba- 
blement superieure a celle de l’insu- 
line). 27 Le traitement n’est souvent uti- 
lise qu’en deuxieme ligne apres echec 
du diazoxide. 

A long terme, lorsque la tumeur ou ses 
metastases sont inextirpables, le trai- 
tement peut etre tres utile pour contro- 
ler les hypoglycemies. Cependant, un 
tiers des patients environ echappent 
au traitement, ce qui peut necessiter 
(avec ou sans succes) d’en augmenter 
les doses. 22 26 

Gastrinomes 

Les inhibiteurs de la pompe a protons 
sont utilises en premiere ligne en rai- 
son de leur efficacite et de la simpli- 
cite de leur emploi. Les observations 
de plus de 50 patients traites par 
octreotide (dont certains au long cours) 
ont ete rapportees : 28 dans 90 a 100 % 
des cas, 1’ effet a court terme - juge sur 
les symptomes douloureux abdomi- 
naux et la diarrhee, le debit acide et 
la gastrine - est excellent ; a long 
terme, une reponse symptomatique 
persistante (le plus souvent complete) 
est observee dans 75 a 100 % des cas ; 
la reponse de la gastrinemie au traite- 
ment varie d’un patient a 1’ autre et 
n’est pas correlee a la reponse cli- 
nique ; generalement, les patients 
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Evolution des 5-HIAA (acide 5 hydroxy indol acetique) sous octreotide. 


atteints de tumeurs malignes gardent 
des gastrinemies elevees. 29-32 
Par ailleurs, le developpement de 
tumeurs carcinoides gastriques (type II) 
chez des patients atteints de syndrome 
de Zollinger-Ellison (souvent dans le 
cadre d’une neoplasie endocrine mul- 
tiple, NEM1) est efficacement traite 
par les analogues de somatostatine. 33 
Les analogues-retard de la somatosta- 
tine offrent les memes benefices et sont 
plus facilement utilisables au long 
cours. 19 ’ 21 ’ 34 

Vipomes 

Le traitement par octreotide a consti- 
tue un progres therapeutique majeur 
chez les patients atteints de vipome. 28 ’ 35-38 
L’effet benefique immediat du trai- 
tement est spectaculaire : 6 ’ 22 ’ 39 la diar- 
rhee disparait en 12 heures chez 85 % 
des patients. Cet effet persiste au long 
cours avec la pour suite du traitement 
dans plus de la moitie des cas. Dans 
40% des cas, il est necessaire d’aug- 
menter les doses d’ octreotide pour en 
maintenir les effets (avec succes dans 
22 % des cas). La concentration plas- 
matique du peptide intestinal vaso- 
actif (VIP) s’abaisse dans la majo- 
rity des cas mais ne se normalise que 
1 fois sur 3. II n’y a pas, la encore, 
de parallelisme entre la reponse cli- 
nique et la reponse biochimique. Le 
lanreotide-retard a, lui aussi, dans un 
cas de vipome permis d’obtenir un 
effet therapeutique interessant au long 
cours. 19 


Glucagonomes 

Depuis les premieres publications, 24 ’ 36 ’ 40 
les cas d’une quarantaine de patients 
presentant un glucagonome traite par 
octreotide ont ete rapportes. 6 22 41 En 
moyenne, une dose de 300 pg/24 h en 
2 a 3 injections permet d’ameliorer les 
lesions cutanees dans 2 cas sur 3, alors 
que la glucagonemie est abaissee le plus 
souvent (75 % des cas), mais n’est nor- 
malisee qu’exceptionnellement. 41 Mal- 
heureusement, les effets sont souvent 
transitoires (4 a 6 mois), obligeant a 
augmenter les doses. Une amelioration 
de l’encephalopathie, complication rare 
du glucagonome, a egalement ete obser- 
vee. Les analogues-retard de la soma- 
tostatine ont des effets similaires. 34 

Autres secretions plus raves 

Les tumeurs secretant de la growth hor- 
mone-releasing hormone (GH-RH), 
responsables d’une acromegalie, sont 
tres sensibles a 1’ octreotide. L’effet de 
1’ octreotide est excellent sur la GH, qui 
s’effondre chez tous les patients trai- 
tes, ameliorant par-la meme les symp- 
tomes de 1’ acromegalie. L’effet sur la 
concentration de GH-RH est plus 
variable (elle diminue de plus de 50% 
dans 3 quarts des cas). 42 
Certaines tumeurs (en particulier les 
tumeurs carcinoides) secretant de 
1’ adreno-corticotrophic hormone (ACTH) 
et responsables d’un syndrome de 
Cushing ont ete traitees avec succes par 
octreotide. En abaissant l’ACTH, 
1’ octreotide freine la production de cor- 


tisol et ameliore l’hypercorticisme, ce 
qui permet de preparer les patients a 
1’ intervention chirurgicale. 43 

Effet antitumoral 
des analogues 
de la somatostatine 

Apres la constatation dans quelques cas 
de diminution du volume des meta- 
stases de tumeurs neuro-endocrines lors 
du traitement par octreotide, plusieurs 
essais therapeutiques, utilisant pour cer- 
tains de fortes doses d’ octreotide (500 
voire 1 000 pg 3 fois/j), ont ete mis en 
place. Les principales etudes publiees 
ont evalue l’effet antitumoral de l’oc- 
treotide sous-cutane. 5 ’ 79 ’ 44-46 
En resume, toutes tumeurs neuro-endo- 
crines confondues, les resultats du trai- 
tement par octreotide sont assez dece- 
vants puisqu’une remission partielle 
n’est observee que dans 0 a 4,4% des 
cas, et une stabilisation de la maladie 
dans 33 a 50% des cas, alors que la 
maladie progresse malgre le traitement 
dans 43 a 50% des cas. 

L’effet antitumoral apres injection de 
la forme retard n’apparait pas meilleur : 
les remissions, toujours partielles, s’ob- 
servent dans moins de 10% des cas, 
la stabilisation dans 40 a 50 % des cas, 
et une progression tumorale autour de 
50% des cas egalement. 16 ’ 21 ’ 47 ’ 48 

Interferon 

Interferon seul 

L’ interferon a un effet antisecretoire 
indiscutable, avec une reduction de 
moitie des secretions anormales 
observee chez 42 % des patients. 49 Les 
reponses tumorales sont beaucoup plus 
rares (1 1 % des cas). Ces resultats ne 
sont done pas tres differents de ce qui 
peut etre observe lors de 1 ’utilisation 
des analogues de la somatostatine. 
Cependant, la toxicite des traitements 
a base d’interferon avec des doses 
variant de 3 a 5 millions d’unites injec- 
tees de 3 a 5 fois par semaine est loin 
d’etre negligeable, ce qui retentit incon- 
testablement sur la qualite de vie des 
patients ; certaines publications remet- 
tent meme en question l’efficacite de 
1’ interferon. 50 

D’ apres une etude randomisee, un 
avantage de survie (7 1 % des patients 
sous interferon contre 37,5 %, a 5 ans) 
serait observe apres traitement par 
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interferon (5 millions d’unites 3 fois 
par semaine pendant 1 an) au decours 
du geste chirurgical et d’une emboli- 
sation arterielle hepatique. 51 

Interferon et chimiotherapie 

Dans un essai randomise ancien, l’ef- 
fet de 1’ interferon seul (3 millions 
d’unite 3 fois par semaine pendant 
6 mois) a ete compare a 1’ association 
interferon + streptozotocine et adria- 
mycine. Le pourcentage de patients sta- 
bilises etait sensiblement identique 
dans les 2 groupes. 52 Dans 2 essais ulte- 
rieurs, c’est 1’ association 5-fluoroura- 
cile (5FU) et interferon qui a ete tes- 
tee. Une reponse objective a ete 
observee dans chaque sous-type tumo- 
ral, soit un pourcentage de reponses 
objectives de 7 et 14%, respective - 
ment. 53 La tolerance du traitement etait 
nettement inferieure a celle de 1’ inter- 
feron seul, et l’interet de la combinai- 
son semble done modeste. Des resul- 
tats similaires en termes de mauvaise 
tolerance et d’inefficacite (0 reponse 
parmi 15 patients) ont ete rapportes 
dans 1’ etude la plus recente. 54 II n’existe 
done a ce jour aucun benefice demon- 
tre d’une association interferon + chi- 
miotherapie. 

Interferon et analogues 
de la somatostatine 

L’adjonction d’ interferon (a la dose de 
3 a 5 millions d’unites 3 fois par 
semaine) afin de controler un syndrome 
carcinoi'de resistant aux analogues de 
la somatostatine (jusqu’a 300 pg par 
jour d’ octreotide) a ete evaluee. Le 
controle des symptomes a ete note chez 
56% des patients, une reponse biolo- 
gique chez 77%, alors qu’aucune 
reponse morphologique n’a ete obser- 
vee. 55 Une autre equipe s’est interessee 
specifiquement a l’effet antitumoral de 
cette association : 2 1 patients ont ete 
traites alors qu’ils presentaient une pro- 
gression tumorale de leur maladie, dont 
16 lors du traitement par octreotide. 
Une reponse complete et 1 3 stabilisa- 
tions ont ete observees, suggerant une 
certaine efficacite antitumorale de cette 
association. Les patients sans progres- 
sion tumorale eurent une survie plus 
longue. 56 Ces 2 etudes qui ont ajoute 
secondairement 1’ interferon a 1’ oc- 
treotide n’apportent pas d’ argument 
decisif en faveur d’un effet synergique 


de 1’ association, qui ne doit done pas 
etre utilisee en routine. Une etude ran- 
domisee toute recente a compare 1’ in- 
terferon seul aux analogues de la soma- 
tostatine et a la combinaison des 2 chez 
81 patients. L’ association des 2 traite- 
ments augmente les effets secondaires 
sans demontrer de benefice par rapport 
a la monotherapie. 57 

Conclusion 

Les analogues de la somatostatine ont 
incontestablement une place dans 1’ ar- 
senal therapeutique des tumeurs carci- 
noi'des. Meme si les espoirs fondes sur 
les proprietes antitumorales de ces 
medicaments ont ete un peu degus par 
les etudes menees a long terme sur 
d’importantes series de patients, leur 
excellent effet therapeutique sympto- 
matique permet une amelioration de la 
qualite de vie, en particulier chez les 
patients ayant des tumeurs carcinoi'des 
metastasees inextirpables. La mise a 
disposition des analogues-retard de la 
somatostatine assurant, grace a une libe- 
ration progressive, des concentrations 
plasmatiques stables pendant plusieurs 
semaines, facilite encore 1 ’utilisation de 
ces medicaments en permettant de 
reduire le nombre d’ injections. 

La place de 1’ interferon dans la prise 
en charge de ces tumeurs est moins bien 
etablie. Que ce soit a titre de controle 
symptomatique ou de controle tumo- 
ral, 1’ interferon reste actuellement un 
traitement de deuxieme ligne. ■ 

Summary 

Biotherapy of neuroendocrine tumours 

Philippe Chanson, Michel Ducreux 

The somatostatin analogues have an excel- 
lent symptomatic therapeutic effect (60-90 % 
responses in carcinoid syndrome) which per- 
mits an amelioration in the quality of life, 
particularly in patients with metastatic 
tumours. The availability of long-acting 
somatostatin analogues assuring stable 
plasma concentrations over several weeks 
(thanks to progressive liberation) further faci- 
litates the use of these medications by allo- 
wing a reduction in the number of injections. 
Interferon also has an anti-secretory effect, 
albeit inferior to that of the somatostatin ana- 
logues, but potentially of interest in the case 
of resistance to these products. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 280-4 


References 

1 . Lamberts SW, van der Lely AJ, de Herder 
WW, Hofland LJ. Octreotide. N Engl J Med 
1996;334:246-54. 

2. Chanson P,TimsitJ, Harris AG. Clinical phar- 
macokinetics of octreotide. Therapeutic 
applications in patients with pituitary 
tumours. Clin Pharmacokinet 1 993; 25: 
375-91. 

3. Kvols LK, Martin JK, Marsh HM, Moertel 
CG. Rapid reversal of carcinoid crisis with 
a somatostatin analogue. N Engl J Med 
1985;313:1229-30. 

4. Kvols LK, Moertel CG, O’Connell MJ,Schutt 
AJ, Rubin J, Hahn RG.Treatmentofthe mali- 
gnant carcinoid syndrome. Evaluation of a 
long- acting somatostatin analogue. N Engl 
J Med 1986;315:663-6. 

5. Kvols LK. Therapy of the malignant carci- 
noid syndrome. Endocrinol Metab Clin 
North Am 1989; 18:557-68. 

6. Gorden P, Comi RJ,Maton PN,GoVL. NIH 
conference. Somatostatin and somatosta- 
tin analogue (SMS 20 1 -995) in treatment of 
hormone-secreting tumors of the pituitary 
and gastrointestinal tract and non-neo- 
plastic diseases of the gut.Ann Intern Med 
1989;110:35-50. 

7. Oberg K, Norheim l,Theodorsson E.Treat- 
ment of malignant midgut carcinoid 
tumours with a long-acting somatostatin 
analogue octreotide.Acta Oncol 1991 ; 30 : 
503-7. 

8. Saltz L,Trochanowski B, Buckley M. et al. 
Octreotide as an antineoplastic agent in the 
treatment of functional and nonfunctional 
neuroendocrine tumors. Cancer 1 993 ; 72 : 
244-8. 

9. Anthony L, Johnson D,Hande K etal. Soma- 
tostatin analogue phase I trials in neu- 
roendocrine neoplasms.Acta Oncol 1 993 ; 
32:217-23. 

10. Kvols LK. Metastatic carcinoid tumors 
and the malignant carcinoid syndrome.Ann 
NY Acad Sci 1994;733:464-70. 

I I. Jacobsen MB, Hanssen LE. Clinical effects 
of octreotide compared to placebo in 
patients with gastrointestinal neuroendo- 
crine tumours. Report on a double-blind, 
randomized trial. J Intern Med 1 995; 237: 
269-75. 

12. Wynick D, Bloom SR. Clinical review 23: 
The use of the long-acting somatostatin 
analog octreotide in the treatment of gut 
neuroendocrine tumors. J Clin Endocrinol 
Metab 1991 ; 73 : 1-3. 

1 3. Moertel CG, Johnson CM, McKusick et al. 
The management of patients with advan- 
ced carcinoid tumors and islet cell carci- 
nomas.Ann Intern Med 1994; 120:302-9. 

14. Marsh HM, Martin JK Jr, Kvols et al. Car- 
cinoid crisis during anesthesia: successful 
treatment with a somatostatin analogue. 
Anesthesiology 1987;66:89-91. 

15. Lawrence JP, Ishizuka J, Haber B, Town- 
send CM, Jr, Thompson J.-C.The effect of 
somatostatin on 5-hydroxytryptamine 
release from a carcinoid tumor. Surgery 
1 990 ; 108: I 131-4; discussion 4-5. 

16. Scherubl H,Wiedenmann B, Riecken EO, 
Thomas F, Bohme E, Rath U. Treatment of 
the carcinoid syndrome with a depot for- 
mulation of the somatostatin analogue lan- 
reotide. EurJ Cancer 1994; 10: 1590-1. 


LA REVUE DU P RATI C I E N 2002, 52 


283 



BIOTH ERAPI E 


17. Ruszniewski P, Ducreux M, Chayvialle JA 
et al. Treatment of the carcinoid syndrome 
with the longacting somatostatin analogue 
lanreotide: a prospective study in 
39 patients. Gut 1996;39:279-83. 

18. O’Toole D, Ducreux M, Bommelaer G et 
al. Treatment of carcinoid syndrome: a pros- 
pective crossover evaluation of lanreotide 
versus octreotide in terms of efficacy, 
patient acceptability, and tolerance. Cancer 
2000 ; 88 : 770-6. 

1 9. Wymenga AN, Eriksson B, Salmela PI et 
al. Efficacy and safety of prolonged-release 
lanreotide in patients with gastrointesti- 
nal neuroendocrine tumors and hormone- 
related symptoms. J Clin Oncol 1999; 17: 
I I I I. 

20. Rubin J,Ajani J, Schirmer W et al. Octreo- 
tide acetate long-acting formulation ver- 
sus open-label subcutaneous octreotide 
acetate in malignant carcinoid syndrome. J 
Clin Oncol 1999; 17:600-6. 

2 1 . Ricci S,Antonuzzo A, Galli L et al. Octreo- 
tide acetate long-acting release in patients 
with metastatic neuroendocrine tumors 
pretreated with lanreotide. Ann Oncol 
2000; 11:1 127-30. 

22. Maton PN. Use of octreotide acetate for 
control of symptoms in patients with islet 
cell tumors. World J Surg 1993; 17:504- 
10. 

23. Verschoor L, Uitterlinden P, Lamberts SW, 
Del Pozo E. On the use of a new somato- 
statin analogue in the treatment of hypo- 
glycaemia in patients with insulinoma. Clin 
Endocrinol (Oxf) 1986;25:555-60. 

24. Kvols LK, Buck M, Moertel CG et al. Treat- 
ment of metastatic islet cell carcinoma with 
a somatostatin analogue (SMS 201-995). 
Ann Intern Med 1987; 107: 162-8. 

25. Osei K, O’Dorisio TM. Malignant insuli- 
noma: effects of a somatostatin analog 
(compound 201- 995) on serum glucose, 
growth, and gastro-entero-pancreatic hor- 
mones. Ann Intern Med 1985; 103:223-5. 

26. von Eyben FE, Grodum E, Gjessing HJ, 
Hagen C, Nielsen H. Metabolic remission 
with octreotide in patients with insulinoma. 
J Intern Med 1994;235:245-8. 

27. Stehouwer CD, Lems WF, Fischer HR,Hac- 
keng WH, Naafs M A. Aggravation of hypo- 
glycemia in insulinoma patients by the long- 
acting somatostatin analogue octreotide 
(Sandostatin). Acta Endocrinol (Copenh) 
1989;121:34-40. 

28. Wood SM,Kraenzlin ME, AdrianTE, Bloom 
SR. Treatment of patients with pancreatic 
endocrine tumours using a new long-acting 
somatostatin analogue symptomatic and 
peptide responses. Gut 1985;26:438-44. 

29. VinikAI, Lloyd R, Cho K.The use of soma- 
tostatin analog in gastroenteropancreatic 
tumors other than carcinoid. Metabolism 
1 990; 39 (9 Suppl. 2): 156-62. 

30. Mozell EJ, Cramer AJ, O’DorisioTM.Wol- 
tering EA. Long-term efficacy of octreotide 
in the treatment of Zollinger-Ellison syn- 
drome.Arch Surg 1992; 127: 1 0 1 9-24 ; dis- 
cussion 24-6. 

3 I . Ruszniewski P, Ramdani A, Cadiot G, Lehy 
T, Mignon M, Bonfils S. Long-term treatment 
with octreotide in patients with the Zol- 
linger- Ellison syndrome. Eur J Clin Invest 
1993;23:296-301. 


References (suite) 

32. Scarpignato C. Somatostatin analogues in 
the management of endocrine tumors of 
the pancreas. In: Mignon M, Jensen RT (eds). 
Endocrine tumors of the pancreas. Basel: 
Karger, 1995 : 385-414. 

33. Tomassetti P, Migliori M,Caletti GC,Fusa- 
roli P, Corinaldesi R, Gullo L.Treatment of 
type II gastric carcinoid tumors with soma- 
tostatin analogues. N Engl J Med 2000; 343: 
55 1 -4. 

34. Tomassetti P, Migliori M, Gullo L. Slow- 
release lanreotide treatment in endocrine 
gastrointestinal tumors. Am J Gastroente- 
rol 1998; 93: 1468-71. 

35. Kraenzlin ME, Ch’ng JL, Wood SM, Carr 
DH, Bloom SR. Long-term treatment of a 
VIPoma with somatostatin analogue resul- 
ting in remission of symptoms and pos- 
sible shrinkage of metastases. Gastroen- 
terology 1 985; 88 (I Pt I): 185-7. 

36. Ch’ng LJ, Sandler LM, Kraenzlin ME, Bur- 
rinJM, Joplin GF, Bloom SR. Longterm treat- 
ment of acromegaly with a long acting ana- 
logue of somatostatin. BMJ (Clin Res Ed) 
1985;290:284-5. 

37. Maton PN, O’Dorisio TM, Howe BA et al. 
Effect of a long-acting somatostatin ana- 
logue (SMS 20 1 -995) in a patient with pan- 
creatic cholera. N Engl J Med 1985; 312: 
17-21. 

38. Santangelo WC, O’Dorisio TM, Kim JG, 
Severino G, Krejs GJ. Pancreatic cholera 
syndrome: effect of a synthetic somato- 
statin analog on intestinal water and ion 
transport.Ann Intern Med 1985; 103:363- 
7. 

39. Matuchansky C, Rambaud J.-C. Vipomas 
and endocrine cholera: clinical presenta- 
tion, diagnosis and advances in management. 
In: Mignon M, Jensen RT (eds). Endocrine 
tumors of the pancreas. Basel: Kaeger, 

1 995 : 1 66-82. 

40. Boden G, Ryan IG, Eisenschmid BL, Shel- 
met JJ, Owen OE.Treatment of inoperable 
glucagonoma with the long-acting soma- 
tostatin analogue SMS 201-995. N Engl J 
Med 1986; 3 14: 1686-9. 

41. Guillausseau PJ, Guillausseau-Scholler 
C. Glucagonomas : clinical presentation, dia- 
gnosis and advances in management. In: 
Mignon M, Jensen RT (eds). Endocrine 
tumors of the pancreas. Basel : Karger, 1 995 : 
183-93. 

42. Sassolas G,J.A. C. GRFomas, somatosta- 
tinomas: clinical presentation, diagnosis and 
advances in management. In : Mignon M, Jen- 
sen RT (eds). Endocrine tumors of the pan- 
creas. Basel : Karger, 1 995 : 1 94-207. 

43. Wajchenberg BL, Mendonca BB, Liberman 
B et al. Ectopic adrenocorticotropic hor- 
mone syndrome. Endocr Rev 1 994 ; 1 5 : 752- 
87. 

44. Arnold R, Neuhaus C, Benning R et al. 
Somatostatin analog sandostatin and inhi- 
bition of tumor growth in patients with 
metastatic endocrine gastroenteropan- 
creatic tumors. World J Surg 1993; 17: 
511-9. 

45. di Bartolomeo M, Bajetta E, Buzzoni R et 
al. Clinical efficacy of octreotide in the 
treatment of metastatic neuroendocrine 
tumors.A study by the ItalianTrials in Medi- 
cal Oncology Group. Cancer 1996; 77: 
402-8. 


284 


LA REVUE DU P RATI C I E N 2002, 52 


46. Arnold R,Trautmann ME, Creutzfeldt W 

et al. Somatostatin analogue octreotide and 
inhibition of tumour growth in metastatic 
endocrine gastroenteropancreatic 

tumours. Gut 1996;38:430-8. 

47. Ducreux M, Ruszniewski P, Chayvialle JA 
et al. The antitumoral effect of the long- 
acting somatostatin analog lanreotide in 
neuroendocrine tumors. Am J Gastroen- 
terol 2000;95:3276-81. 

48. AparicioT, Ducreux M, Baudin E et al. Anti- 
tumour activity of somatostatin analogues 
in progressive metastatic neuroendocrine 
tumours. Eur J Cancer 200 1 ; 37 : 101 4-9. 

49. Faiss S, Scherubl H, Riecken EO, Wieden- 
mann B. Interferon-alpha versus somato- 
statin or the combination of both in metas- 
tatic neuroendocrine gut and pancreatic 
tumours. Digestion 1996; 57 (Suppl. I): 
84-5. 

50. Valimaki M,Jarvinen H, Salmela P, SaneT, 
Sjoblom SM, Pelkonen R. Is the treatment 
of metastatic carcinoid tumor with inter- 
feron not as successful as suggested ? Can- 
cer 1991;67:547-9. 

51. Jacobsen MB, Hanssen LE, Kolmannskog 
F, Schrumpf E,Vatn MH, Bergan A. Interfe- 
ron-alpha 2b, with or without prior hepa- 
tic artery embolization: clinical response 
and survival in mid-gut carcinoid patients. 
The Norwegian carcinoid study. Scand J 
Gastroenterol 1 995 ; 30 : 789-96. 

52. Janson ET, Ronnblom L,Ahlstrom H et al. 
Treatment with alpha-interferon versus 
alpha-interferon in combination with strep- 
tozocin and doxorubicin in patients with 
malignant carcinoid tumors: a randomized 
trial. Ann Oncol 1992;3:635-8. 

53. Saltz L, Kemeny N, Schwartz G, Kelsen D.A 
phase II trial of alpha-interferon and 5-fluo- 
rouracil in patients with advanced carcinoid 
and islet cell tumors. Cancer 1 994 ; 74 : 958- 
61. 

54. Hughes MJ,Kerr DJ, Cassidy J et al. A pilot 
study of combination therapy with inter- 
feron-alpha-2a and 5- fluorouracil in metas- 
tatic carcinoid and malignant endocrine 
pancreatic tumours. Ann Oncol 1996; 7: 
208- 1 0. 

55. Tiensuu Janson EM,Ahlstrom H,Anders- 
son T, Oberg KE. Octreotide and interfe- 
ron alfa: a new combination for the treat- 
ment of malignant carcinoid tumours. Eur 
J Cancer 1992; 10: 1647-50. 

56. Frank M, Klose KJ,Wied M, Ishaque N, 
Schade-Brittinger C, Arnold R. Combina- 
tion therapy with octreotide and alpha- 
interferon: effect on tumor growth in 
metastatic endocrine gastroenteropan- 
creatic tumors. Am J Gastroenterol 1999; 
94: 1381-7. 

57. Faiss S, Riecken E,Wiedenmann B. Pros- 
pective randomized multicenter trial on the 
antiproliferative effect of lanreotide, inter- 
feron-a and the combination for therapy 
of metastatic neurodendocrine GEP-tumors. 
ProcAm Soc Clin Oncol 2000; 19: 26 1 A. 



